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Die Entwicklung neuer Lipidsenker und

die Resultate ihrer klinischen Anwen-

dung haben nicht nur die Lipide als

Risikofaktor und ihre Regulation in

den Mittelpunkt der Prävention kardio-

vaskulärer Krankheiten gestellt, son-

dern auch die Zielwerte für Choles-

terin und für LDL-Cholesterin immer

tiefer sinken lassen. Eine ganze Reihe

neuer klinischer Studien mit choleste-

rinsenkenden Medikamenten hat die

epidemiologischen Beobachtungen,

dass Populationen mit tiefen LDL-Cho-

lesterinwerten eine wesentlich gerin-

gere Morbidität und Mortalität an

kardiovaskulären Ereignissen aufwei-

sen als Populationen mit hohen Chole-

sterinwerten, bestätigt. Die Konse-

quenz aus diesen Erfahrungen ist das

Streben nach LDL-Cholesterinwerten,

die hinsichtlich der Lipide kein Risiko

aufweisen.

Walter F. Riesen

Im Gegensatz zu anderen Labor-
parametern gelten für Cholesterin-
oder LDL-Cholesterinwerte keine an
scheinbar gesunden Probanden ermit-
telte Referenzintervalle, sondern Ziel-
werte, die sich nach dem globalen
Risiko eines bestimmten Patienten
richten. Für asymptomatische Proban-
den ohne weitere Risikofaktoren gel-
ten wesentlich höhere Behandlungs-

und Zielwerte als für Pro-
banden mit mehreren Risi-
kofaktoren oder Patienten,
die bereits an kardiovas-
kulären Krankheiten lei-
den. Die verschiedenen von
Fachgremien erlassenen
Empfehlungen sind sich
darin einig, dass bei Hoch-
risikoprobanden oder Pati-
enten, die an atherosklero-
tischen Erkrankungen oder
Diabetes mellitus leiden,
der LDL-Cholesterinwert
unter 2,6 mmol/l gesenkt
werden soll (1–4). Kürzlich
wurden diese Werte für Pa-
tienten mit besonders ho-
hem Risiko im Lichte neuer Studiener-
kenntnisse in den NCEP ATP III
Guidelines nochmals nach unten kor-
rigiert (5).

Welche Zielwerte sollten
erreicht werden?

Die Analyse verschiedener Studien
mit Lipidsenkern, insbesondere mit
Statinen, hat gezeigt, dass die Rate kar-
diovaskulärer Ereignisse proportional
zur Senkung der LDL-Cholesterinkon-
zentration abnimmt (Abbildung 1).

Die zu erreichenden Zielwerte rich-
ten sich gemäss den derzeitigen Emp-
fehlungen nach der Risikosituation des
Patienten (Abbildung 2).

Je höher das globale Risiko ist, desto
tiefer sollte der LDL-Cholesterinwert
gesenkt werden. Damit soll der indi-
viduellen Risikosituation Rechnung
getragen werden und sollen nicht
unnötige Risiken durch hohe Dosie-
rungen und eine schlechte Kosteneffi-
zienz bewirkt werden.

LDL-Cholesterin – je tiefer,
desto besser 

Eine eindrückliche Bestätigung für
diese Tatsache ergibt sich beim
Vergleich zweier Statine mit unter-
schiedlich starker Wirkung und unter-
schiedlicher Dosierung. In der
PROVE-IT-Studie (6) wurden Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom ent-
weder mit 40 mg Pravastatin (der
höchsten zugelassenen Dosis für Prava-

statin) oder mit 80 mg Atorvastatin
(der höchsten zugelassenen Dosis für
Atorvastatin) behandelt. Der mediane
LDL-Cholesterinwert, der mit 80 mg
Atorvastatin erreicht wurde, betrug
1,61 mmol/l gegenüber 2,46 mmol/l
mit Pravastatin. Die Ereignisrate für
den kombinierten primären Endpunkt
(Tod, Myokardinfarkt, instabile Angi-
na pectoris, Revaskularisierung und
Schlaganfall) wurde um 16 Prozent zu-
gunsten von Atorvastatin 80 mg re-
duziert.

In der Reversal of Atherosclerosis
With Aggressive Lipid Lowering
(REVERSAL)-Studie (7) wurde die
Progression der Atherosklerose in 502
Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, die entweder 40 mg/Tag Prava-
statin oder 80 mg/Tag Atorvastatin
erhielten, untersucht. In der Pravasta-
tin-Gruppe wurde der LDL-Choleste-
rinwert auf 2,8 mmol/l gesenkt, in der
Atorvastatin-Gruppe auf 2,0 mmol/l.
Nach einer 18-monatigen Beobach-
tungszeit wiesen die mit Atorvastatin
behandelten Patienten keine Ände-
rung in der Atherom-Belastung auf,

LDL-Cholesterin – wie tief ist tief genug?

Abbildung 1: LDL-Cholesterinsenkung und kardiovaskuläre Ereignisse in
verschiedenen Statinstudien.

Abbildung 2: Zielwerte für LDL-Cholesterin in Ab-
hängigkeit des globalen Risikos.
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während die mit Pravastatin behandel-
ten eine Progression der koronaren
Atherosklerose zeigten.

Die Überlegenheit der aggressiven
Cholesterinsenkung bei Koronar-
patienten mit Hypercholesterinämie
wurde auch in der ALLIANCE- Studie
festgestellt (8). Dabei wurden 2442 Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit
randomisiert entweder einer konven-
tionellen Therapie zugeführt oder mit
10 mg Atorvastatin behandelt, dessen
Dosis bis zum Erreichen eines LDL-
Cholesterins von 2,1 mmol/l oder
einer maximalen Dosierung von 80 mg
auftitriert wurde.

Der ultimative Beweis, dass tiefer
auch besser ist, wurde in der Treat to
New Targets (TNT)-Studie erbracht
(9). 10 001 Patienten wurden randomi-
siert mit Atorvastatin 10 mg/Tag oder
Atorvastatin 80 mg/Tag während fünf
Jahren behandelt. Dabei wurde ein
mittlerer LDL-Cholesterinwert von
2,6 mmol/l in der Gruppe mit der
niedrigen Dosierung und ein solcher
von 1,8 mmol/l in der hochdosierten
Gruppe erreicht. Die Senkung des
LDL-Cholesterinwerts auf durch-
schnittlich 1,8 mmol/l war mit einer
22-prozentigen Senkung des relativen

Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse
im Vergleich zur LDL-Cholesterinsen-
kung auf 2,6 mmol/l assoziiert. Bezüg-
lich Senkung der Gesamtmortalität
wurde allerdings zwischen den beiden
Studienarmen kein signifikanter Un-
terschied festgestellt. Die Studie war al-
lerdings statistisch nicht für eine Sen-
kung der Gesamtmortalität ausgelegt.
Dazu wären 17 000 Patienten notwen-
dig gewesen. 

Aus den verschiedenen Daten lässt
sich errechnen, dass die Effizienz der
medikamentösen Intervention bei
grösserer prozentualer LDL-Senkung,
höheren Ausgangswerten und tieferen
erzielten Behandlungswerten höher ist
(Number Needed to Treat geringer)
als bei tieferen Ausgangswerten und ei-
ner geringeren LDL-Cholesterinsen-
kung (Abbildung 3).

Wie tief ist tief genug?

Während die verschiedenen Studien
zeigen, dass tiefere LDL-Werte mit ei-
nem geringeren Risiko für kardiovas-
kuläre Ereignisse einhergehen, bleibt
die Frage noch offen, wie tief die LDL-
Cholesterinwerte sein müssen, um
eine Regression der Atherosklerose zu

erreichen. Dies wurde in der kürzlich
erschienenen ASTEROID-Studie (11)
mit 40 mg Rosuvastatin beantwortet. In
der Abbildung 4 sind die Resultate der
REVERSAL-Studie (40 mg Pravastatin
vs. 80 mg Atorvastatin) und der
ASTEROID-Studie (40 mg Rosuvasta-
tin) wiedergegeben.

Aus den verschiedenen Untersu-
chungen mit Statinen lassen sich die
theoretischen Werte für LDL-Choleste-
rin, bei denen das Risiko für kardiovas-
kuläre Ereignisse null ist, berechnen
(12). Die koronaren Ereignisraten sind
nämlich direkt proportional zu den
LDL-Cholesterinwerten. In den Abbil-
dungen 5 und 6 sind die entsprechen-
den Daten wiedergegeben. Es ergibt
sich daraus, dass in der Sekundär-
prävention die Ereignisrate bei einem
LDL-Cholesterinwert von 0,8 mmol/l
null ist, in der Primärprävention bei
einem LDL-Cholesterinwert von
1,5 mmol/l. Die Atherosklerosepro-
gression ist nach diesen Berechnungen
null bei einer LDL-Cholesterinkonzen-
tration von 1,7 mmol/l. Dies stimmt
recht gut mit den experimentellen Da-
ten der ASTEROID-Studie überein, die
eine Regression bei einem LDL-Chole-
sterinwert von 1,5 mmol/l gezeigt hat.

Abbildung 3: Abhängigkeit der Anzahl zu behandelnder Personen vom
Ausgangswert und der prozentualen Senkung von LDL nach (10).

Abbildung 4: LDL-Cholesterinwerte und partielles Atheromvolumen (PAV)

Abbildung 5: Die Ereignisrate in Sekundärpräventionsstudien ist direkt pro-
portional zum LDL-Cholesterinwert unter Therapie (12).

Abbildung 6: Die Ereignisrate in Primärpräventionsstudien ist direkt pro-
portional zum LDL-Cholesterinwert unter Therapie.
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Aus den derzeit verfügbaren Daten
geht hervor, dass je tiefer der LDL-
Cholesterinwert, desto geringer die
Rate an kardiovaskulären Ereignissen.
Es zeigt sich auch, dass für LDL-Cho-
lesterin kein Schwellenwert existiert,
unterhalb welchem kein Nutzen mehr
entsteht. Es ergibt sich vielmehr, dass
tiefe LDL-Cholesterinwerte physio-
logisch sind und dass sie wesentlich tie-
fer sein sollten als früher angenom-
men. Die Befürchtung, dass tiefe
LDL-Cholesterinwerte gefährlich sein
könnten, hat sich zudem als falsch er-
wiesen. Die niedrigen LDL-Choleste-
rinwerte bei Krebskranken in fort-
geschrittenem Stadium und bei
Schwerstkranken in Intensivpflegesta-
tionen sind die Folge der Krankheit
und nicht ihre Ursache.

Allerdings stellt sich die Frage nach
der Sicherheit der aggressiven Thera-
pien zur LDL-Cholesterinsenkung und
damit auch diejenige nach der Not-
wendigkeit einer aggressiven LDL-
Cholesterinsenkung im Einzelfall. Die
hohen Statindosierungen, die zur Sen-

kung des LDL-Cholesterins auf Werte
unter 2 mmol/l notwendig sind, gehen
zweifelsohne mit einem grösseren
Risiko für unerwünschte Wirkungen
einher. Aus diesem Grunde sollten die
zu erzielenden LDL-Cholesterinsen-
kungen dem globalen Risiko für kar-
diovaskuläre Ereignisse eines Patien-
ten und seiner individuellen Situation
in Bezug auf Co-Medikation, Nieren-
funktion und weiteren Gesichtspunk-
ten der Sicherheit angepasst werden.
Aus kardiovaskulärer Sicht gilt aber für
LDL-Cholesterin: Je tiefer, desto besser.
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Abbildung 7:
Die Abnahme der mittle-
ren Lumendicke ist direkt
proportional zur LDL-Cho-
lesterinkonzentration.


